UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
ESCUELA DE POSGRADO

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EN MEDICINA
CON MENCION EN CIRUGIA

“Utilidad del estudio intraoperatorio en la toma de decisiones en uro-oncologia”

Area de Investigacion:

Céancer y enfermedades no transmisibles

Autor:
Br. Juan Carlos Arturo Astigueta Pérez

Jurado Evaluador:

Presidente: Segura Plasencia, Niler Manuel
Secretario: Vasquez Tirado, Gustavo Adolfo Vocal:
Bardales VVasquez, Cecilia Betzabet

Asesor:
Abad Licham, Milagros Ana Amparo
Cadigo Orecid: https://orcid.org/0000-0002-3530-6937

TRUJILLO - PERU 2021

Fecha de sustentacion: 2021/09/22



INDICE:

Resumen

VI.

VIL.

VIIIL.

Introduccion

Planteamiento de la investigacion

2.1. Planteamiento del problema
2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo General

2.2.2. Objetivos Especificos

Metodologia
3.1. Disefio del estudio
3.2. Poblacién, muestra y muestreo

3.2.1. Criterios de inclusion

3.2.1. Criterios de exclusion

3.2.3. Unidad de muestreo

3.2.4. Tamaio muestral

3.3. Operacionalizacion de variables
3.4. Procedimientos y técnicas

3.5. Plan de anélisis de datos

3.6. Consideraciones éticas
Resultados

Discusion

Conclusiones
Recomendaciones

Referencias bibliogréaficas

pag.

pag.

01

03

pag. 03

pag.

03

pag. 03

pag. 03

pag.
pag.

pag.

04

04

04

pag. 04

pag. 04

pag. 05

pag. 05

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

pag.

05

06

06

07

08

10

14

14

15



IX. ANexos
RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad del estudio intraoperatorio (EIO) en pacientes con
neoplasias uro-oncologicas.

Materiales y métodos: estudio analitico, observacional, transversal, de prueba diagndstica.
Se evalu6 los resultados anatomo-patoldgicos de pacientes tratados en el servicio de
urologia del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte (IREN Norte), en el
periodo comprendido entre los afios 2010 y 2019, en el que se compard el resultado del
EIO con el obtenido en el estudio histoldgico (EH) procesado en parafina (prueba de oro).
Resultados: Se incluyeron 66 EIO con sus respectivos estudios histologicos, 16 (24%)
pacientes fueron de sexo femenino y 50 (76%) masculino. La edad promedio fue 52.1, con
un rango entre 17 y 84 afos.

Del total de EIO, fueron positivos para neoplasia maligna 37 (56.1%), negativos 28
(42.4%) y 1 (1.5%) no pudo definirse. En el EH se corrobordé el diagndstico en 62 casos
(95.4%) y se encontrd discrepancias en 3 (4.6%); la biopsia no definida en el EIO fue
negativa para neoplasia maligna.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
exactitud diagnostica del EIO fueron 94.7, 96.3, 97.3, 92.9 y 95.4% respectivamente; asi
mismo, la razén de verosimilitud positiva y negativa fueron 25.6 y 0.05.

Conclusién: el EIO en uro-oncologia es util y altamente confiable en la toma de decisiones
durante el acto quirurgico.

Palabras clave: estudio intraoperatorio, citologia, biopsia congelacion, neoplasias

urologicas.



ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of the intraoperative study (IS) in patients with
uro-oncological neoplasms.

Materials and methods: analytical, observational, cross-sectional study of a diagnostic test,
evaluating the anatomo-pathological results of patients treated in the urology service of
the Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte (IREN Norte), in the period
between 2010 and 2019, in which the result of the 10 was compared with that obtained in
the histological study (EH) processed in paraffin (gold test).

Results: 66 IS with their respective histological studies were included, 16 (24%) patients
were female and 50 (76%) male. The average age was 52.1, with a range between 17 and
84 years.

Of the total IS, 37 (56.1%) were positive for malignant neoplasia, 28 (42.4%) negative
and 1 (1.5%) could not be defined. In HE, the diagnosis was corroborated in 62 cases
(95.4%) and discrepancies were found in 3 (4.6%); the undefined biopsy in the IS was
negative for malignancy.

The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and
diagnostic accuracy of the IS were 94.7, 96.3, 97.3, 92.9 and 95.4% respectively; likewise,
the positive and negative likelihood ratios were 25.6 and 0.05.

Conclusion: the IS in uro-oncology is useful and highly reliable in decision-making during
surgery.

Key words: intraoperative study, cytology, frozen section, urological neoplasms.



I. INTRODUCCION:

El estudio intraoperatorio (EIO) es un procedimiento diagnoéstico sumamente Util, en
especial en oncologia; en base a ello, es decir con el resultado emitido por el patélogo,
el médico tratante define el curso de la cirugia. Dicho estudio consiste en procesar
rapidamente (minutos) una muestra obtenida durante la cirugia y brindar un
diagndstico. La muestra, Ilamese pieza operatoria, biopsia o liquido, es evaluada
macroscopica y microscopicamente por el patélogo quien, haciendo unidad clinica

con los datos existentes emite un diagnostico preliminar (1).

El EIO consta de dos tipos de procedimientos: a) la biopsia por congelacion (BC), en
la que el tejido es fijado en frio, cortado micrométricamente en un criostato, incluido
en una ldmina y sometido a tincion; y, b) la citologia intraoperatoria (C1O), que
consiste en utilizar el material celular de las muestras para discriminar una lesién
como benigna o maligna, pudiendo ocasionalmente precisar el tipo y el grado en las

patologias oncoldgicas (1-3).

En cirugia oncoldgica las principales indicaciones son determinar la benignidad o
malignidad de una lesion; evaluar los margenes del tumor; y, confirmar la calidad de
la muestra que, en ocasiones, necesita estudios complementarios para su correcta

tipificacion (4-6).

Al buscar informacién sobre la utilidad del EIO en urologia encontramos contadas
publicaciones, principalmente relacionadas al estudio de méargenes quirdrgicos (7-
11). Actualmente en uro-oncologia, su utilidad es mas amplia y fundamental en la
cirugia que busca preservar el mayor porcentaje de parénquima funcionante de un
6rgano, como en rifidn (cirugia ahorradora de nefronas), pene (evaluacion de bordes,
operacion de Mohs), uréter (valoracion de bordes en ureterectomia y anastomosis

uretero-ureteral o reimplante ureteral), vejiga y prostata (bordes de seccion de




uréteres, uretra y 6rganos adyacentes en cistectomia y prostatectomia radical),
organos en bolsas escrotales (tumores testiculares y paratesticulares) y uraco (bordes
de seccidn en cistectomia parcial); asi como también para definir conducta en el caso
de adenopatias que podrian tener origen hematoldgico que generalmente no necesitan
de reseccion y se benefician de otro tipo de terapias, o para definir conducta y
radicalidad en linfadenectomia inguinocrural, retroperitoneal o pélvica (12-16).
También nos ayudan en la evaluacion de hallazgos intraoperatorios de lesiones
sospechosas de metastasis en serosas, 0rganos huecos o solidos y en el diagnostico de
las denominadas lesiones pseudotumorales de origen infeccioso o parasitario, como
por ejemplo la tuberculosis o cisticercosis, patologias que no son infrecuentes en

nuestro pais (17).

El IREN Norte, es el centro oncoldgico mas importante de la Region Nororiente del
Pert y tiene a su cargo la salud de aproximadamente 10 millones de habitantes. Es
una institucién relativamente joven donde se realizan cirugias de alta complejidad
que, en determinadas situaciones, exigen como parte de su protocolo de manejo, la
realizacion del EIO. El presente trabajo busca definir su utilidad en la toma de

decisiones en las cirugias uro-oncologicas.

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION:

2.1.  Planteamiento del problema:

¢Es util el estudio intraoperatorio en la toma de decisiones en uro-oncologia?

2.2. Objetivos:

2.2.1. Objetivo General:




Determinar la utilidad del estudio intraoperatorio en la toma de decisiones en

urooncologia.
2.2.2. Objetivos Especificos:

* Identificar los resultados positivos y negativos para neoplasia maligna en el

EIO.

* Identificar los resultados positivos y negativos para neoplasia maligna en el

estudio histoldgico.
» Comparar los resultados obtenidos en EIO y estudio histologico definitivo.
 Calcular la sensibilidad y especificidad del EIO de tumores urolégicos.

» Estimar el valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud

diagnostica del EIO de tumores urol6gicos.

2.2.3. Objetivos Complementarios:

« Determinar datos epidemiol6gicos.

Metodologia:

3.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, transversal, de prueba diagnostica.
3.2 Poblacion, muestra, muestreo

Poblacion diana: Historias clinicas de pacientes operados en el del servicio de

urologia oncoldgica del IREN Norte.

Poblacion estudio: Historias clinicas con resultados anatomo-patolégicos de

pacientes operados en el servicio de urologia oncoldgica del IREN Norte.




3.3

Poblacion accesible: Historias clinicas con resultados anatomo-patolégicos de
pacientes operados en el servicio de urologia oncologica del IREN Norte en el

periodo enero 2010 y diciembre 2019.

3.2.1 Criterios de Inclusion:

« Historias clinicas con resultados anatomo-patoldgicos de pacientes operados en

el servicio de urologia oncolégica a quienes se realizdé EIO y estudio

histologico.

3.2.2. Criterios de Exclusion:

» Historias clinicas con resultados anatomo-patoldgicos realizados en otra
institucion.

» Historias clinicas con resultados anatomo-patoldgicos de pacientes con

diagnostico en EIO no concluyente de malignidad o benignidad.

3.2.3. Unidad de muestreo (analisis):

Historias clinicas con resultado anatomo-patoldgico de los pacientes operados en

el servicio de urologia oncologica que cumplieron los criterios de elegibilidad.
3.2.4. Tamafo muestral:

Se utiliz6 un muestreo tipo censal, donde el numero de la muestra esta dado por

la totalidad de la poblacién del periodo enero 2010 a diciembre 2019.

Operacionalizacion de Variables

Variable Tipo Escala Indicador Indice




. Cualitativa Nominal . )
Diagnostico Informe  Anatomo| Positivo o Negativo para
EIO patoldgico Neoplasia maligna

Cualitativa Nominal o )
Diagnostico Informe  Anatomo| Positivo  (cancer) 0
histologico patol4gico Negativo (benigno)
Edad Cuantitativa De intervalo Historia clinica AfRos
Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica Masculino / Femenino
Localizacion Cualitativa Nominal Historia clinica Organo o tejido

Definiciones de variables:

Diagnostico por Estudio Intraoperatorio: Es el resultado diagndstico
producto del estudio de una muestra citologica y/o histoldgica para definir la
presencia de criterios de neoplasia maligna y de acuerdo al expertiz del

patélogo, caracteristicas particulares de la muestra.

Diagnéstico histoldgico (prueba de oro): Es el diagnostico producto del

estudio histolégico de rutina de la muestra citoldgica y/o histologica.

3.4  Procedimientos y Técnicas

Obtenida la aprobacion del comité de ética del IREN Norte, se identificaron las
historias de los pacientes operados por patologias uroldgicas que cumplian los

criterios de elegibilidad durante el periodo enero 2010 — diciembre 2019.

Se recopilo la informacion necesaria en la hoja de recoleccion de datos,

disefiada para el presente trabajo de investigacion (anexo 1).

Los resultados fueron analizados de acuerdo a lo indicado en el punto 3.5.




3.5

Plan de analisis de datos

Estadistica descriptiva. Los datos de las variables cualitativas se informaron en
porcentajes y los de las variables numéricas se expresaron en promedios y rangos.

Los mismos se presentaron en tablas.

Estadistica analitica. Para identificar la utilidad de la prueba diagnostica
(exactitud diagnostica), se determinaron la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y la exactitud
diagndstica. Asi mismo, se valoraron la razon de verosimilitud positiva (RVP) y
negativa (RVN). El procesamiento de la informacién y el analisis se realizaron
con el paquete estadistico SPSS.

Prueba de oro (EH)

Enfermos Sanos
Prueba diagndstica o
Positivos VP FP
(E10)
Negativos FN VN

- VP: verdadero positivo

- VN: verdadero negativo

- FP: falso positivo

- FN: falso negativo

- Sensibilidad (S): VP / VP + FN

- Especificidad (E): VN / VN + FP

- VPP:VP/VP +FP

- VPN:VN/VN+FN

- Exactitud diagnostica: VP + VN /VP +VN + FN + FP

- RVP:S/1-E




- RVN:1-S/E
3.6 Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion del IREN
Norte. Por ser un estudio observacional no se requirié del consentimiento

informado del paciente o apoderado para obtener dichos datos.

Se mantendra la confidencialidad de la informacion tomada de las historias
clinicas de acuerdo a las normas de Buenas Practicas Clinicas, no siendo expuestas

a terceros.

1. Resultados

Se realizaron 66 EIO con sus respectivos estudios histoldgicos, 16 pacientes fueron de
sexo femenino y 50 masculino. La edad promedio fue 52.1, con un rango entre 17 y 84
afios (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucion de casos de EI10 segun edad y sexo. IREN Norte 2010 - 2019 (*)
Sexo
Femenino Masculino Total
Edad N 16 50 66
% 24 76 100.0
Media (afos) 51 52.5 52.1
Rango (afios) 17-65 21-84 17 -84
(*) Datos obtenidos por el investigador




El 48.5% de las muestras fueron adenopatias para diagnostico de metastasis de tumores
uroldgicos o de primario a determinar; 42.4% correspondieron a érganos del tracto
genitourinario; y el 9.1% fueron de lesiones no ganglionares retroperitoneales, peritoneo,

mesenterio, epiplon y nédulos en 6rganos huecos o sélidos (Tabla 2).

De los 66 EIO realizados, 37 (56.1%) fueron positivos para neoplasia maligna, 28 (42.4%)
negativos y 1 (1.5%) no pudo definirse y fue derivada para EH final. En la prueba de oro
(estudio histologico), se diagnosticaron 38 (57,6%) neoplasias malignas y 28 (42.4%)

patologias benignas. (Tabla 2).




Tabla 2: Distribucidn de casos segun localizacién anatomica y resultados de EIO y EH.
IREN Norte 2010 - 2019 (*)

Localizacion anatomica

Estudio intraoperatorio (EI10)

N % - Maligno 37 | 56.1%

- Ganglios inguinales 8 121 - Negativo para malignidad | 28 | 42.4%
- Ganglios pélvicos 4 6.1 - Diferido 1| 15%
- Ganglios retroperitoneales 20 | 30,3
- Genitales externos 20 | 30,3 Estudio histoldgico (EH)
- Sistema urinario 8 | 121 - Cancer 38 | 57.6
- Otros 6 91 - Benigno 28 | 424

Total 66 | 100.0 Total 66 | 100.0

(*) Datos obtenidos por el investigador

En el EH se corroboro6 el diagnostico en 62 casos (95.4%) con 36 verdaderos positivos y

26 verdaderos negativos; también se encontraron tres discrepancias (4.6%) con un falso

positivo y dos falsos negativos. La biopsia no definida en el EIO fue negativa para

neoplasia maligna en el EH (Tabla 3).

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y

exactitud diagnoéstica del EIO fueron 94.7, 96.3, 97.3, 92.9 y 95.4% respectivamente; asi

mismo, la razén de verosimilitud positiva y negativa fueron 25.6 y 0.05 (Tabla 3).




Tabla 3: Correlacion de los resultados de la prueba diagnostica (EIO) y el estudio

histolégico (EH) definitivo. IREN Norte, 2010 - 2019 (*)

Estudio Histoldgico (EH)

Total
Enfermos :
(cancer) Sanos (benigno)
Prueba | b itivo (maligno) 36 1 37
diagndstica
(E10) . 2 26 28
Negativo para
malignidad
Total 38 27 65

(*) Datos obtenidos por el investigador
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IV.  Discusion

En la ultima década, en Per(, se ha brindado mayor soporte al manejo de cancer,
incluyendo politicas y programas de alcance nacional, enfocandose primordialmente en
las de alta incidencia y mortalidad como las neoplasias malignas de mama, cuello uterino,

préstata, estbmago, colon, leucemias y linfomas (18,19).

Son diversas las alternativas de tratamiento con intencion paliativa o curativa y la cirugia
representa uno de los pilares fundamentales que, en algunas situaciones, durante el
intraoperatorio, necesita un diagnéstico preliminar a partir de una muestra para que el

cirujano decida la actitud terapéutica.

El EIO consta de dos tipos de procedimientos: a) la biopsia por congelacion (BC), descrita
inicialmente en 1897 por Ludwig Pick en Berlin, como una técnica de corte por
congelacion, usando formalina y un microtomo (2); y, b) la citologia intraoperatoria (CIO)
descrita por Dudgeon y Patrick en 1927, en un reporte de 200 casos (3). Sus principales
indicaciones son determinar la naturaleza benigna o maligna de la lesién sin la obligacion
de definir de manera precisa el diagndstico, evaluar los margenes del tumor y confirmar
la calidad de la muestra que, en ocasiones, necesita estudios complementarios para su

correcta tipificacion (1).

Al comparar de manera individual la BC y la CIO, encontramos en la literatura valores
de exactitud diagnostica similares dependientes de la muestra a estudiar. Liu et al.
publicaron su experiencia en 122 casos, encontrando una tasa de diagndstico correcta para
la impronta citoldgica de 88,5% en comparacion con el 86,1% del corte congelado. El
error diagnostico de la citologia fue de 4.1% y de 2.5% para BC, concluyendo que ambas

técnicas son complementarias (20).

Scucchi et al., compararon 2.250 CIO y BC con el diagnostico definitivo en parafina. La

precision diagndstica para el estudio de congelacion fue 94.9%, con una sensibilidad del
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89.9% vy especificidad del 97.9% en comparacion con la citologia cuya exactitud

diagndstica fue 96% con sensibilidad y especificidad de 94.9% y 96.8% respectivamente.

La exactitud diagnostica del EIO en general, evaluando el trabajo complementario de
ambas técnicas fue 99.2 %, lo que demuestra su mayor utilidad (21). Un trabajo realizado
en México, muestra la misma tendencia de los resultados anteriores, con precisiones
diagnosticas similares al analisis individual de cada procedimiento, 97.8% parala CIO y

97.9% para BC, que se mejora a 98.5% al trabajarlas en conjunto (22).

La efectividad del EIO para distinguir benignidad y malignidad en diversos 6rganos de la
economia, estd demostrada en la literatura; sin embargo, la informacién relacionada
especificamente al area uroldgica, no es muy amplia (7-11). Su frecuencia de uso en
patologia urolodgica, en diferentes centros hospitalarios, representa menos del 10%; asi,
en Europa Scuchi et al. y Algaba et al. comunican 2.3 y 7.3 % respectivamente (7,21),
Shen et al. 10% en Estados Unidos (10), Gomez et al. 4.1% en México (22), Adhikari et

al. 2% en Nepal (23) y Abad et al. 6.1% en Peru (1), entre otros.

Del total de muestras, el 48.5% fueron ganglios linfaticos que ingresaron al EIO para
definir metéastasis de primario uroldgico, de otro 6rgano o para determinar enfermedades
propias como por ejemplo los linfomas; 42.4% correspondieron a 6rganos genitourinario
como pene, testiculo, tejidos paratesticulares, vejiga, uréter y rifidn; mientras que el 9.1%
procedieron de lesiones no ganglionares retroperitoneales, peritoneo, mesenterio, epiplén
y ndédulos en drganos huecos o solidos (Tabla 2). En trabajos similares el EIO en esta
region anatdmica se utiliza principalmente para valorar margenes quirargicos de érganos

como prostata, rifion y vejiga entre otros (7,10,11,21).

Los tres (3) casos de discrepancias diagnosticas del EIO, se presentaron en adenopatias;
la primera en un paciente con cancer de pene, fue un falso negativo en la linfadenectomia

inguinocrural bilateral para definir la necesidad de realizar linfadenectomia pélvica; la
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segunda, otro falso negativo en un conglomerado retroperitoneal de un paciente con
sospecha de metéstasis de tumor de células germinales, el estudio histologico e
inmunohistoquimico concluyeron un seminoma,; y, el tercero fue un falso positivo en una
paciente con ganglios retroperitoneales cuyo diagndstico histoldgico final fue adenitis
granulomatosa especifica. También es importante informar el caso de un paciente
diagnosticado inicialmente como carcinoma poco diferenciado y que en el estudio
histoldgico e inmunohistoquimico se calificé como linfoma. El caso que no pudo definirse
en el E1O por la calidad de tejido (necrosis), al estudio histologico definitivo correspondio

a necrosis grasa.

En nuestro medio, las lesiones inflamatorias e infecciosas, forman parte del diagnostico
diferencial oncoldgico, teniendo a la tuberculosis (TBC) como una patologia simuladora
o formadora de pseudotumores malignos. La utilidad del EIO, en ese contexto, también
estd demostrada, pudiendo diagnosticar procesos infecciosos caracterizados por la
presencia de granulomas y elementos infamatorios de tipo cronico, incluidas células
gigantes y necrosis caseosa, ademas de algunos microorganismos especificos como

hongos y parasitos (17).

En nuestra serie, hemos diagnosticado cinco (5) casos compatibles con TBC, dos (2) en
ganglios como adenitis granulomatosa y tres (3) en epididimo, testiculo y vejiga como
inflamacién granulomatosa de tipo especifico. Estos resultados de patologia infecciosa
refuerzan el concepto de tener presente en el diagnostico diferencial lesiones

pseutumorales, sobre todo en paises como el nuestro.

Finalmente, es importante que el cirujano conozca las ventajas y limitaciones de la técnica
para utilizarla correctamente, ya que la sola curiosidad del médico tratante o el interés del

paciente por un diagnostico rapido, se consideran como contraindicaciones.
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V. Conclusiones

En conclusién, el EIO evaluado con su prueba de oro, en patologia uro-oncoldgica
muestra que es Util y altamente confiable para la toma de decisiones durante el acto

quirdrgico.

V1. Recomendaciones

Realizar un estudio prospectivo con un mayor nimero de casos en la basqueda de la

preservacion de organos y definicion de actitud en el intraoperatorio.
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VII. ANexos

ANEXO N°1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

. Datos epidemiologicos

Cddigo de patologia: Historia Clinica:
Edad: Sexo:
Il. Biopsia

Localizacién anatémica:

1. EIO:
Resultado: Positivo: Negativo: Diagnostico:

2. Histologia:
Resultado histologico: Positivo (cancer): Negativo (benigno):
Diagndstico:

3. Comentarios:

Trujillo. .../.../...



